2型糖尿病患者における血漿多価不飽和脂肪酸プロファイルとΔ5脂肪酸不飽和化酵素活性 by 今村, 哲史
 
 
氏     名   今村 哲史 
学 位 の 種 類   博士（医学） 
学 位 記 番 号   第 6142号  
授与報告番号   甲第 3462号 
学位授与年月日   平成 27年 3月 24日  
学位授与の要件   学位規則第４条第 1項該当者  
学 位 論 文 名   Plasma Polyunsaturated Fatty Acid Profile and Delta-5 Desaturase 
 Activity are Altered in Patients with Type 2 Diabetes 
（2型糖尿病患者における血漿多価不飽和脂肪酸プロファイルとΔ5脂肪酸不 
飽和化酵素活性） 
論文審査委員   主 査 稲葉 雅章 教授     副 査 新宅 治夫 教授  
          副 査 圓藤 吟史 教授 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
目的】 
近年，魚油由来の n-3系多価不飽和脂肪酸（n-3PUFA）であるエイコサペンタエン酸（EPA），ドコサ
ヘキサエン酸（DHA）の摂取量増加やその血漿濃度上昇，n-6系 PUFAであるアラキドン酸（AA）との
比率（n-3PUFA/AA）上昇は心血管疾患リスク軽減に関連すると報告されているが，2型糖尿病（T2DM）
患者における血漿 PUFAプロファイルは一定の見解はえられていない．本研究では，T2DMにおける血
漿 PUFA濃度とその比，脂肪酸代謝酵素であるΔ5脂肪酸不飽和化酵素（D5D）活性について検討した． 
【対象および方法】 
T2DM 396名（平均年齢 63歳）および健常者 122名（59歳）を対象に，EPA，DHA，AA，ジホモγリノ
レン酸（DGLA）の血漿濃度をガスクロマトグラフィーにて測定し，n-3PUFA/AA 比および D5D 活性の
指標として血漿 AA/DGLA比を健常者と比較検討した． 
【結果】 
健常者に比較して，T2DM では，血漿 EPA 濃度は低値傾向，血漿 DHA，AA，DGLA 濃度は有意に高値を
示した（p <0.05）．また，T2DMの n-3PUFA/AA比である血漿 EPA/AA比，DHA/AA比，（EPA+DHA）/AA
比は，健常者に比較していずれも有意に低値を示した（EPA/AA, 0.290 vs. 0.415; DHA/AA, 0.660 vs. 
0.862; （EPA + DHA）/AA, 0.960 vs. 1.305;  p <0.001）．また，T2DMの血漿 AA/DGLA比は有意に
高値を示した（5.805 vs. 4.519, p <0.001）．全対象における多因子調整後の重回帰分析では，糖
尿病の存在は，血漿 AA濃度，DHA濃度に対して正の寄与，また、EPA/AA比，DHA/AA 比および（EPA+DHA）
/AA比に対しては負の寄与，血漿 AA/DGLA比に対しては正の寄与を各々有意に示した（p <0.001）． 
【結論】 
T2DMにおいて，n-6系 PUFAである血漿 AA濃度は高値，血漿 n-3 PUFA/AA比は低値を示し，少なくと
もその一部には D5D活性の亢進が関与する． 
。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年、魚油由来の n-3 系多価不飽和脂肪酸（PUFA）であるエイコサペンタエン酸（EPA）、ドコサ
ヘキサエン酸（DHA）の摂取量増加やその血漿濃度高値、n-6 系 PUFA であるアラキドン酸（AA）
との比率（n-3PUFA/AA）高値は心血管疾患リスク低下に関連すると報告されているが、2 型糖尿病
（T2DM）患者における血漿 PUFA プロファイルは一定の見解はえられていない。また、血中 AA と
ジホモγリノレン酸（DGLA）の比は、Δ5 脂肪酸不飽和化酵素（D5D）活性指標であり、健常者・
地域住民を対象とした研究において、D5D 活性指標はインスリン抵抗性や糖尿病発症に対し負に関
連すると報告されているが、T2DM 限定で施設単位での報告はない。 
本研究は、T2DM における血漿 PUFA 濃度と n-3PUFA/AA 比、脂肪酸代謝酵素である D5D 活性指標
である血漿 AA/DGLA 比について横断的に検討することを目的としている。対象は大阪市立大学医学
部附属病院 生活習慣病・糖尿病センターに 2009 年 1 月から 2013 年 6 月までの間で教育および血
糖コントロール目的で入院した T2DM 患者 396 名と健常対照として健診受診者 122 名としている。
早朝空腹時血漿 EPA、DHA、AA、DGLA 濃度をガスクロマトグラフィーにて測定し、n-3PUFA/AA
比および D5D 活性指標である血漿 AA/DGLA 比を T2DM と健常対照とで比較検討している。T2DM
群では、血漿 EPA 濃度は低値傾向、血漿 DHA、AA、DGLA 濃度は健常者と比較して有意に高値を
示した（p <0.05）。T2DM 群の n-3PUFA/AA 比である血漿 EPA/AA 比、DHA/AA 比、（EPA+DHA）/AA
比は、健常者と比較していずれも有意に低値を示した[EPA/AA、 0.290 vs. 0.415; DHA/AA、0.660 vs. 
0.862; （EPA + DHA）/AA, 0.960 vs. 1.305; p <0.001]。また、T2DM 群の血漿 AA/DGLA 比は有意に
高値を示した（5.805 vs. 4.519, p <0.001）。全対象における多因子調整後の重回帰分析では、T2DM
の存在は、血漿 AA 濃度、DHA 濃度に対して正の関連、また、EPA/AA 比、DHA/AA 比および
（EPA+DHA）/AA 比に対しては負の関連、血漿 AA/DGLA 比に対しては正の関連を各々有意に示し
た（p <0.001）。 
以上より、本研究では、T2DM において、n-6 系 PUFA である血漿 AA 濃度は高値、血漿 n-3 PUFA/AA
比は低値を示し、その機序として D5D 活性上昇の関与が明らかにされた。この研究結果から T2DM
における血漿PUFAプロファイル悪化の治療ターゲットとしてのD5D活性の可能性が示され、T2DM
における PUFA 代謝に関する理解を深め、今後の病態、治療、予防の観点からの有用性が期待され
る。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定された。 
 
